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S t r e s z c z e n i e
Starzenie według biologii organizmu polega na stopniowej utracie jego potencjału regeneracyjnego. Wiek biologiczny stano-
wi przedmiot zainteresowania wielu nauk, takich jak genetyka, nefrologia czy onkologia. Komórki progenitorowe śródbłonka
(EPCs) odpowiadają za regenerację endotelium. Istotnym ogniwem rozwoju chorób układu sercowo-naczyniowego jest dys-
funkcja EPCs, która wydaje się konsekwencją starzenia biologicznego. Polega ona na zmiejszeniu liczby, zdolności do migra-
cji oraz osłabieniu potencjału różnicowania EPCs. Celem artykułu jest scharakteryzowanie niektórych istotnych aspektów
starzenia komórek progenitorowych śródbłonka na podstawie doniesień na temat wieku biologicznego. Artykuł definiuje
założenia wieku biologicznego. Ponadto przedstawia charakterystykę wybranych markerów wieku biologicznego (telome-
rów, białek regulujących cykl komórkowy, proteaz) oraz czynników go modulujących, takich jak stosowane leki czy spożywa-
ne związki chemiczne. Szczególny nacisk położono na przedstawienie tych działań lekarskich, które powodują ingerencję
w wiek biologiczny EPCs.
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A b s t r a c t
Aging in relation to organism biology is a gradual loss of restoration potential. Biological age is a subject of interest in many
fields as genetics, nephrology and oncology. Endothelial progenitor cells (EPCs) are responsible for regeneration of endothe-
lium. The dysfunction of EPCs, which seems to be the consequence of the aging process, may lead to the development of
cardiovascular disorders. EPCs disturbances may reduce EPCs number, impair the migration ability and clonogenic potential
of EPCs. This paper presents some aspects of aging process of EPCs according to the latest reports concerning the biological
age. It contains the description of biological age conception. Moreover it shows the chosen markers of biological age (telo-
meres, proteins regulating cell cycle, proteases) and modulating factors like administered medications and ingested chemical
compounds. Some therapeutic actions which may interfere in biological age are also presented.
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WSTĘP
Postęp w dziedzinie genetyki oraz biologii molekularnej umoż-
liwił zredefiniowanie pojęcia procesu starzenia komórek i tka-
nek. Obecnie uważa się, że starzenie jest m.in. konsekwencją
stopniowego wyczerpania się potencjału regeneracyjnego
organizmu. W układzie sercowo-naczyniowym procesy re-
generacji zachodzą przez całe życie człowieka, a dzięki ba-
daniom prowadzonym w ostatnich latach można identyfiko-
wać komórkowe markery procesu starzenia. Tematem niniej-
szego artykułu jest charakterystyka i znaczenie procesów sta-
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POWIĄZANIA SZLAKÓW
PRO- I ANTYAPOPTYCZNYCH
Apoptoza jest programową śmiercią komórki. Apoptozę roz-
poczynają zarówno komórki o wyczerpanym potencjale re-
generacyjnym, jak i komórki nowotworowe. Apoptoza może
przebiegać w wielu mechanizmach:
— zewnątrzkomórkowym;
— wewnątrzkomórkowym;
— związanym z retikulum endoplazmatycznym.
Wybrane szlaki pro- i antyapoptyczne przedstawiono na
rycinie 1. Niezależnie od mechanizmu apoptoza przebiega
w 3 etapach: 1. faza inicjacji, 2. faza wykonawcza, 3. faza
zniszczenia.
Autofagia natomiast jest mechanizmem polegającym na
trawieniu wybranych fragmentów komórki w lizosomach.
Autofagię można podzielić na:
— makroautofagię — trawione są organella lub ich fragment;
— mikroautofagię — trawione są fragmenty błony komórkowej;
— autofagię przebiegającą z udziałem białek opiekuńczych
— chaperonów.
Do induktorów aktywności szlaków proapoptycznych
należą między innymi: TNF-alfa, czynnik Fas, uszkodzenie
DNA oraz deficyt związków odżywczych. Istotną rolę w in-
dukcji proapoptycznych szlaków odgrywa białko p53. Nasila
ono między innymi ekspresję białek hamujących cykl komór-
kowy (p21), białek naprawczych DNA (GADD45) oraz wielu
białek proapoptycznych: BAX, NOXA, kompleks PUMA. Biał-
ko p53 wykazuje zdolność hamowania kinazy PI3K/AKT
w wyniku indukcji ekspresji fosfatazy PTEN. Ponadto białko
to należy do induktorów aktywacji kinazy AMPK. Jest to ki-
naza serynowo-treoninowa, której aktywność zależy od do-
stępności składników energetycznych. Jest ona aktywowana
przez wzrost stężenia AMP, co jest równoznaczne dla ko-
mórki ze stanem niedoboru składników odżywczych. Kom-
pleks AMPK wykazuje działania w zakresie regulacji metabo-
lizmu, aktywuje również kompleks hamartyna/tuberyna
(TSC1, 2), który w konsekwencji zyskuje aktywność białka
aktywującego GTP-azy. Z kolei GTP-aza, w wyniku przekształ-
cenia GTP-zależnego białka GTP-RHEB w białko GDP-RHEB,
inaktywuje antyapoptyczną kinazę mTOR.
Za aktywację szlaków antyapoptycznych odpowiadają
kinazy AKT i mTOR. Szlak PI3k/AKT, którego składowymi są
wymienione kinazy, jest aktywowany przez różne czynniki
wzrostu, insulinę oraz macierz pozakomórkową (w wyniku
interakcji z integrynami oraz indukcji szlaku aktywności ki-
nazy FAK1). Kinazy AKT oraz mTOR w wyniku fosforylacji
inaktywują wiele proapoptycznych czynników, takich jak
AMPK, kompleks TSC1, 2, białka p27 i p21. Ponadto fosfory-
lacja białka MDM powoduje rozkład białka p53 poprzez ubi-
kwitynację. Szlak PI3k/AKT wpływa również na białka rodzi-
ny Bcl-2 oraz na kaspazy — w wyniku fosforylacji blokuje
bezpośrednio, a także pośrednio, poprzez stymulację kinazy
mTOR, proapoptyczne czynniki BIM, BAD oraz kaspazę 9.
Kinaza Akt blokuje także syntezę proapoptycznych białek
rodziny BCL-2 w wyniku supresji czynników rodziny FOXO.
Fosforylacja indukuje utrzymanie białek FOXO w cytoplazmie,
hamując tym samym transkrypcję. Szlak Pi3K/Akt indukuje
również syntezę oraz wzrost aktywności antyapoptycznych
białek rodziny Bcl-2 w wyniku stymulacji czynnika NFkappa-B
oraz hamowania kinazy JNK. Do innych mechanizmów pro-
tekcyjnego wpływu na wiek biologiczny kinazy AKT należy
stymulacja: kompleksu TERT, czynnika NFkappa-B oraz syn-
tezy cykliny D1 (w efekcie pobudzenia szlaku WNT).
Mechanizmy antyapoptyczne są mediowane przez ki-
nazę serynowo-treoninową mTOR, która jest aktywowana
przez kinazę AKT. Do wspomnianych mechanizmów należą:
hamowanie autofagii w wyniku fosforylacji białek ATG, akty-
wacja białek indukujących translację (eIF4E, P70S6K), induk-
cja angiogenezy oraz inaktywacja białek proapoptycznych
(BAD). U ssaków kinaza mTOR jest blokowana pośrednio
przez rapamycynę i dlatego jest nazywana także ssaczym ce-
lem rapamycyny. Wynika to z tego, że rapamycyna (siroli-
mus) w wyniku interakcji z białkiem FKBP12 blokuje mTOR.
Do grupy antyapoptycznych czynników zalicza się także
sirtuiny, które są białkami należącymi do grupy NAD+ zależ-
nych deacetylaz histonów. Indukują one zmiany struktural-
ne w obrębie histonów, regulując w ten sposób ekspresję
genów. Wydaje się to częściowo wyjaśniać mechanizmy
ochronnego wpływu na wiek biologiczny między innymi diety
ubogokalorycznej, która powoduje zwiększenie ilości NAD+
kosztem NADH. Sirtuina 1 jest przedstawicielem omawia-
nych enzymów występującym w jądrze komórkowym. Sty-
muluje ona między innymi czynnik FOXO, indukując synte-
zę białek naprawczych (GADD45), dysmutazy ponadtlenko-
wej i katalazy. Ponadto w wyniku deacetylacji powoduje in-
aktywację białka p53 oraz spadek aktywności czynnika
NFkappa-B. W najnowszych pracach sugeruje się także, że
sirtuina 1 może być zaangażowana w hamowanie całego szla-
ku mTOR poprzez stymulację kompleksu TSC1/2.
DŁUGOŚĆ TELOMERÓW I INNE MARKERY
WIEKU BIOLOGICZNEGO
Telomery są kompleksami białek oraz kwasów dezoksyrybo-
nukleinowych, które odpowiadają za stabilizację chromoso-
mów komórek eukariotycznych. Pozwalają one również w pełni
odtworzyć strukturę DNA podczas replikacji. Każdy gatunek
charakteryzuje niepowtarzalna sekwencja nukleotydów w ob-
rębie telomeru. W przypadku ludzi jest to sekwencja TTAGGG.
Wiek biologiczny organizmu można określić na podstawie dłu-
gości telomerów w leukocytach krwi obwodowej (LTL, leuco-
cyte telomere length). Istnieje między nimi odwrotna zależność.
Należy podkreślić, że telomery chronią DNA komórek zarów-
no dzielących się intensywnie, jak i pozostałych. Znajdują się
one na obu końcach chromosomów, gdzie tworzą przestrzen-
ne struktury, w których skład wchodzą pętle D oraz T. Istnieje
wiele białek oddziałujących z telomerami. Intensywnie bada-
ny jest TRF-2 (telomeric repeat binding factors 2). Białko to łączy
się z telomerami oraz reguluje ich długość [1].
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Rycina 1. Wybrane szlaki zaangażowane w starzenie komórek
4E/BP — białko wiążące czynnik eIF4E; A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zależnej od cyklin 2; AIF — białko AIF; AKT — kinaza AKT; AMPK —
kinaza AMPK; APAF-1 — białko APAF-1; ASF1A — białko ASF1A; ASK1 — kinaza ASK-1; ATF — czynnik indukujący apoptozę; ATG — białko ATG;
ATM — białko ATM; ATR — białko ATR; BAD — białko BAD; BAK — białko BAK; BAX — białko BAX; B-CDK1 — kompleks cykliny B oraz kinazy zależnej
od cyklin 1; Bcl-2 — białko Bcl-2; Bcl-XL — białko Bcl-XL; BIM — białko BIM; Chk1 — kinaza CHK1; Chk2 — kinaza CHK2; CK1epsilon 1 — kinaza
CK1epsilon; CK1gamma — kinaza CK1gamma; CytC — cytochrom C; D-CDK4 — kompleks cykliny D oraz kinazy zależnej od cyklin 4; DVL — białko
DVL; E2F — czynnik E2F; E3 — ligaza ubikwityny; E-CDK2 — kompleks cykliny E oraz kinazy zależnej od cyklin 2; ECM — macierz pozakomórkowa;
EGF — czynnik wzrostu naskórka; eIF4E — eukariotyczny czynnik inicjujący translację 4E; FADD — białko FADD; FAK1 — kinaza FAK1; FAS — białko
FAS; FAS-L — ligand FAS; FGF — czynnik wzrostu fibroblastów; FOXO — czynnik FOXO; FRAT1 — białko FRAT1; Frizzled — receptor Frizzled;
GADD45 — białko GADD45; GBP — białko GBP; GDP-RHEB — kompleks guanozynodiforanu i białka RHEB; GSK-3 — kinaza syntezy glikogenu 3;
GTP-RHEB — kompleks guanozynotrifosforanu i białka RHEB; G1 — faza G1 cyklu komórkowego; G2 — faza G2 cyklu komórkowego;
H3 — histon H3; HGF — czynnik wzrostu hepatocytów; HIRA — białko HIRA; HP1 — białko HP1; HSP70, HSP90, HSP27 — białka szoku cieplnego;
IAP — białko inhibitorowe apoptozy; IGF1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1; IkB — inhibitor kappa B; IkKs — kinazy inhibitorów kappa B;
JNK — kinaza JNK; LEF — czynnik transkrypcyjny; LRP5/6 — białko LRP5/6; macroH2A — histon macroH2A; M — faza M cyklu komórkowego; MDM2 —
białko MDM2; MEK4 — kinaza MEK4; mTOR — ssaczy cel rapamycyny, kinaza mTOR; NAD+ — dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (forma utleniona);
NFkB — czynnik jądrowy kappa B; NOXA — białko NOXA; P16INK — białko P16INK; p21 — białko p21; P27 — białko P27; p53 — białko p53; P70S6K
— kinaza p70S6; PAR-1 — kinaza PAR-1; PDGF — płytkopochodny czynnik wzrostu; PDK1 — kinaza PDK1; PI3K — kinaza fosfatydylo-3-inozytolu; PIP2 —
4,5-difosforan fosfatydyloinozytolu; PIP3 — fosfatydyloinozytolo-3,4,5-trifosforan; PML — ciałko jądrowe PML; PTEN — fosfataza PTEN; PUMA —
białko PUMA; RB — białko retinoblastoma; RHEB — białko RHEB; RIP — białko RIP; S — faza S cyklu komórkowego; SAHF — kompleks SAHF; SIRT1 —
sirtuina 1; SMAC/DIABLO — kompleks SMAC/DIABLO; SOD — dysmutaza ponadtlenkowa; TCF — czynnik TCF; TERT — podjednostka katalityczna
telomerazy; TGF — transformujący czynnik wzrostu; TGF-beta — transformujący czynnik wzrostu beta; TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworów typu
alfa; TNFR1 — receptor dla TNF-alfa; TRADD — białko TRADD; TRAF — czynnik TRAF; TRAF2 — białko TRAF2; TSC1 — hamartyna; TSC2 — tuberyna;
VEGF — czynnik wzrostu śródbłonka naczyń; WNT — białko WNT; XIAP — białko XIAP
Telomeraza jest enzymem odpowiedzialnym za wydłu-
żanie telomerów. Należy ona do grupy odwrotnych trans-
kryptaz oraz charakteryzuje się złożoną budową. W jej skład
wchodzą między innymi podjednostka o aktywności katali-
tycznej (TERT, telomerase reverse transcriptase) oraz RNA
(TERC, telomerase RNA component) pełniący rolę matrycy
dla wspomnianej jednostki [2]. Telomeraza występuje jedy-
nie w komórkach wykazujących intensywną aktywność mi-
totyczną: w komórkach macierzystych oraz nowotworowych.
W dojrzałych komórkach nie dochodzi do ekspresji telome-
razy bądź jej aktywność jest znikoma.
Drugą grupę markerów procesu starzenia stanowią nie-
które białka regulatorowe cyklu komórkowego, których funk-
cja polega na hamowaniu podziałów potencjalnie dysfunk-
cyjnej komórki. Hamują one działanie białek katalizujących
przejścia między kolejnymi fazami cyklu — tzw. kinaz zależ-
nych od cyklin (CDK, cyclin-dependent kinases), do których
należą białka p16, p53 oraz p27 [3–5]. Kolejnym markerem
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jest tak zwana SA-beta-galaktozydaza (senescence-associated
beta-galactosidase), która jest enzymem pochodzenia lizoso-
malnego [6]. Jej obecność świadczy o tym, że dysfunkcyjna
komórka weszła na szlak apoptozy.
Podsumowując, stare komórki charakteryzują się zmniej-
szoną zdolnością do migracji i różnicowania. Cechują je krót-
kie telomery, zmniejszona aktywność telomerazy oraz nasi-
lenie ekspresji regulatorów cyklu komórkowego (p27, p16,
p53), której zadaniem jest uniemożliwienie podziałów po-
tencjalnie niewydolnej komórki.
Charakterystyczną cechą DNA komórek o upośledzonej
funkcji telomerów jest powstawanie podwójnych pęknięć nici
DNA (DSBs, double-strand breaks). Kolejną cechą DNA ko-
mórek starzejących się jest obecność odcinków heterochro-
matyny, zwanych SAHF (senescence associated heterochro-
matin foci). Odcinki SAHF inaktywują geny indukujące proli-
ferację (stymulowane między innymi przez czynnik E2F), które
się wyciszają w wyniku tworzenia się SAHF. W formowaniu
SAHF uczestniczą: histon macroH2A i histon H3, białko HP1,
ciałka jądrowe PML oraz białka chaperonowe (HIRA i ASF1A).
Proces formowania SAHF przedstawiono na rycinie 1. Nale-
ży zaznaczyć, że zależy on od aktywności białka GSK3 będą-
cego również supresorem szlaku WNT [7]. Ponadto w ko-
mórkach starzejących się dochodzi do uwolnienia lizosomal-
nej SA-beta-galaktozydazy w celu sfinalizowania apoptozy.
Jedną z głównych płaszczyzn przyszłego praktycznego zasto-
sowania markerów wieku biologicznego są przeszczepy au-
togeniczne komórek macierzystych. Wiek biologiczny komó-
rek, który jest wyznacznikiem ich sprawności, może poważ-
nie się przyczynić do izolacji komórek o oczekiwanym po-
tencjale regeneracyjnym, gdyż istotnie wpływa na ich funkcję
klonogenną, żywotność oraz liczbę.
WPŁYW WYBRANYCH PATOLOGII
UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
NA BIOLOGICZNY WIEK KOMÓREK
PROGENITOROWYCH ŚRÓDBŁONKA
Komórki progenitorowe śródbłonka wywodzą się ze szpiku
kostnego. Mogą pochodzić również z komórek CD14+ linii
mieloidalnej. Mają zdolność do podziałów, migracji, prolife-
racji oraz różnicowania do komórek wyścielających naczy-
nia. Charakteryzują się błonową ekspresją białka CD34 oraz
receptora drugiego dla czynnika wzrostu naczyń (EGFR-2).
Biorą udział w niezwykle istotnych dla organizmu procesach,
takich jak naprawa śródbłonka czy angiogeneza. Istotą wpływu
progresji wieku biologicznego na EPCs jest zmniejszenie ich liczby
oraz upośledzenie funkcji. W związku z tym starzenie się EPCs
uważa się za jeden z głównych mechanizmów odpowiedzial-
nych za rozwój miażdżycy [8–9]. Teorię tę wydają się potwier-
dzać wyniki badań, w których wykazano skrócenie długości
telomerów w EPCs u pacjentów z zespołem metabolicznym
i chorobą wieńcową. Należy zaznaczyć, że największa progre-
sja wieku biologicznego dotyczyła pacjentów z przebytym za-
wałem serca [10]. Ponadto zaobserwowano, że progresja wie-
ku biologicznego może być indukowana przez nadciśnienie,
cukrzycę oraz wady zastawek [11–12]. W komórkach śród-
błonka pochodzących ze zwężonych zastawek aortalnych
stwierdzono zwiększoną ekspresję beta-galaktozydazy. U pa-
cjentów ze stenozą aortalną występowała natomiast zmniej-
szona liczba EPCs, które charakteryzowały mniej nasilona eks-




Inny aspekt badań nad czynnością EPCs stanowi wpływ sto-
sowanych leków na ich wiek. Wybrane procesy metabolicz-
ne zaangażowane w starzenie się EPCs przedstawiono na
rycinie 2. Istotną rolę w protekcyjnym działaniu prawdopo-
dobnie odgrywa TRF-2. W 2004 roku wykazano ex vivo na
ludzkich EPCs, że statyny zapobiegają skracaniu telomerów
poprzez posttranskrypcyjną modyfikację ekspresji TRF-2 oraz
działanie antyoksydacyjne [14, 15]. Potwierdzono doświad-
czalnie, że wdrożenie intensywnej terapii hipolipemizującej
u pacjentów z chorobą wieńcową (CAD) powodowało pre-
wencję skracania telomerów EPCs [16]. Drugą badaną grupą
leków w aspekcie protekcyjnego działania na wiek biologicz-
ny są tiazolidynodiony. Należ tu podkreślić, że PPAR-gam-
ma, którego agonistami są tiazolidynodiony, przeciwdziała
starzeniu na wielu metabolicznych płaszczyznach. Zaobser-
wowano między innymi prewencję apoptozy indukowaną
pioglitazonem [17]. Scharakteryzowano ponadto protekcyj-
ny wpływ pioglitazonu indukowany ingerencją w układ reni-
na–angiotensyna oraz w metabolizm reaktywnych form tle-
nu. Pioglitazon powoduje zmniejszenie ekspresji genu AT1R.
Istotnym działaniem wspomnianego receptora wydaje się
nasilenie stresu oksydacyjnego. Jest ono konsekwencją induk-
cji ekspresji genu gp91phox, który koduje białko wchodzące
w skład kompleksu oksydazy NADPH [18, 19]. Pioglitazon
w wyniku hamowania opisanego mechanizmu niweluje ne-
gatywny wpływ indukowanego przez AT1R stresu oksydacyj-
nego na długość telomerów [20, 21]. Kolejnym protekcyj-
nym mechanizmem, który indukuje PPAR-gamma, jest nasi-
lenie aktywności PI3K/AKT. Udokumentowano również pro-
tekcyjny wpływ sartanów [22]. Jest on mediowany poprzez
blokowanie receptora AT1R. W aktualnych doniesieniach su-
geruje się, że blokada AT1R może działać protekcyjnie na
wiek biologiczny również poprzez stymulację PPAR-gamma
[23]. W przeciwieństwie do wymienionych leków sirolimus
powoduje progresję wieku biologicznego. Poprzez białko
FKBP12 indukuje on zmniejszenie aktywności telomerazy
oraz nasilenie ekspresji p27(kip1) [24].
ZNACZENIE WYBRANYCH ZWIĄZKÓW
W PROGRESJI WIEKU BIOLOGICZNEGO EPCS
Opisano także wpływ wielu związków na wiek biologiczny
EPCs. W tym przypadku należy zwrócić uwagę na rolę ukła-
du białek PI3K/AKT. Układ białek PI3K/AKT ma prawdopo-
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dobnie istotne znaczenie w kontroli cyklu życia komórek.
Białko PI3K jest kinazą fosfoinozytydów, natomiast białko AKT
jest kinazą serynowo-treoninową, zwaną również kinazą biał-
kową B (PKB). Są one zaangażowane między innymi w re-
modeling miokardium czy neoangiogenezę po zawale [25–
–27]. W kontekście protekcyjnego wpływu na wiek biolo-
giczny układ ten stymuluje telomerazę. Do substancji działa-
jących protekcyjnie w wyniku indukcji opisanego mechani-
zmu należą: wyciąg z miłorzębu dwuklapowego (gingko bi-
loba), resveratrol (występujący w winach) oraz, paradoksal-
nie, nikotyna [28–30]. Mechanizm protekcyjnego wpływu
resweratrolu na wiek biologiczny prawdopodobnie tłumaczą
doniesienia o sirtuinach. Wynika to z faktu, że opisywany zwią-
zek należy do stymulatorów sirtuin. Udokumentowano też,
że chociaż nikotyna nasila mobilizację EPCs, to poprzez mo-
dyfikację cząsteczek LDL dym tytoniowy indukuje zahamo-
wanie ich różnicowania oraz zmniejszenie aktywności telo-
merazy w wyniku upośledzenia fosforylacji Akt [31]. Hamo-
wanie szlaku PI3k/AKT przez frakcję L5 cholesterolu LDL przy-
czynia się także do upośledzenia czynności EPCs w wyniku
supresji szlaku WNT. Na marginesie należy zaznaczyć, że ho-
mocysteina podobnie działa na wiek EPCs [32].
WYBRANE PATOMECHANIZMY
ZAANGAŻOWANE W STARZENIE EPCS
Poznano kilka mechanizmów zaangażowanych w starzenie
EPCs oraz jego prewencję. Proces zapalny jest jednym z głów-
nych czynników powodujących starzenie organizmu. Zjawi-
sko to wykazano na przykładzie TNF-alfa, który należy do
rodziny cytokin prozapalnych. Jego działanie jest mediowa-
ne przez białko p38 (kinazę aktywowaną mitogenami). Mimo
że w populacjach EPCs eksponowanych na TNF-alfa nie od-
notowano skrócenia telomerów, to cechowały się one zwięk-
szonym stężeniem p16(INK4a) [33]. Białka C-reaktywne in-
dukuje natomiast powstawanie reaktywnych form tlenu, któ-
re działają hamująco na telomerazę [34]. Innymi czynnikami
Rycina 2. Starzenie się komórek progenitorowych śródbłonka naczyniowego
A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zależnej od cyklin 2; ATII — angiotensyna II; AKT — kinaza białkowa B; AT1R — receptor 1 dla angiotensyny II;
CDKN1B — inhibitor CDKN1B kinaz zależnych od cyklin; CDKN2A — inhibitor CDKN2A kinaz zależnych od cyklin; CRP — białko C-reaktywne;
D-CDK4 — kompleks cykliny D oraz kinazy zależnej od cyklin 4; A-CDK2 — kompleks cykliny A oraz kinazy zależnej od cyklin 2; E-CDK2 — kompleks
cykliny E oraz kinazy zależnej od cyklin 2; FKBP — białka wiążące FK506; G1 — faza G1 cyklu komórkowego; G2 — faza G2 cyklu komórkowego;
gp91phox — gen gp91phox; HGF — czynnik wzrostowy hepatocytów; HGFR — receptor dla czynnika wzrostowego hepatocytów; IGF1 — insulinopo-
dobny czynnik wzrostu; IGF-1R — receptor dla insulinopodobnego czynnika wzrostu 1; LOX-1R — receptor LOX-1R; M — faza M cyklu komórkowego;
NAPDH — dinukleotyd nikotynamidoadeninowy; Ox-LDL — utlenione cząsteczki LDL; p27Kip1 — białko p27Kip1; P16INK — białko p16INK;
P53 — białko P53; PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolu; PPAR — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów; RB — białko retinoblastoma;
ROS — reaktywne formy tlenu; S — faza S cyklu komórkowego; SA beta-gal — SA-beta-galaktozydaza; TERT — podjednostka katalityczna telomerazy;
TNF-alfa — czynnik martwicy nowotworów typu alfa; TNF-R — receptor dla czynnika martwicy nowotworów; TRF-2 — białko telomerowe 2; VLDL —
lipoproteiny o bardzo niskiej gęstości
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powodującymi nasilenie starzenia EPCs są działanie angio-
tensyny mediowane przez receptor AT1R oraz ekspresja genu
SHC, który koduje białko p66. Estrogeny działają antagoni-
stycznie w stosunku do angiotensyny II, co wpływa na wiek
biologiczny. Efekt jest mediowany przez układ PI3K/Akt i wią-
że się przede wszystkim z indukcją ekspresji jednostki katali-
tycznej telomerazy (TERT) [35]. Estrogeny ingerują również
w układ renina–angiotensyna poprzez zmniejszenie ekspresji
receptora AT1R, a w konsekwencji regresję ekspresji genu
gp91phox [36]. Podobne protekcyjne działanie, które jest
mediowane przez układ PI3K/Akt, wykazuje IGF-1 [37]. Czyn-
nik wzrostu hepatocytów natomiast powoduje spadek eks-
presji gp91phox [38].
Należy zaznaczyć, że na starzenie EPCs wpływa też pro-
ces interferencji RNA. Mediatorami starzenia są w tym wy-
padku cząstki mikroRna (miR). MikroRNA są jednoniciowy-
mi cząstkami RNA o długości około 20 nukleotydów, które
mogą specyficznie blokować translację. Związek ten wyka-
zano między innymi na przykładzie miR 34a, które hamuje
syntezę antyapoptycznych genów. W wyniku supresji SIRT1
wspomniana cząstka mikroRNA upośledza działanie czynni-
ka FOXO1 i hamuje syntezę indukowanych przez niego ge-
nów. Ponadto stwierdzono, że statyny mogą zapobiegać eks-
presji proapoptycznych cząstek mikronu: miR 221 oraz miR
222 w EPCs. Natomiast cząstką, która wpływa protekcyjnie
na czynność EPCs, jest prawdopodobnie miR27b.
PODSUMOWANIE
Dysfunkcja EPCs odgrywa istotną rolę w rozwoju chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego. U podstawy działań w prewencji
zarówno pierwotnej, jak i wtórnej wspomnianych chorób nie-
jednokrotnie leży protekcyjny wpływ na wiek biologiczny
EPCs. Czynniki ryzyka, takie jak: palenie tytoniu, cukrzyca,
zaburzenia lipidowe czy nadciśnienie, indukują progresję
wieku biologicznego EPCs. Powoduje to zmniejszenie zarów-
no ich liczby, jak i zdolności proliferacyjnej komórek, a tym
samym upośledza ich funkcję naprawczą. Z drugiej strony
jednak istnieją substancje znajdujące zastosowanie w prewen-
cji chorób układu sercowo-naczyniowego o udowodnionym
działaniu protekcyjnym w stosunku do wieku biologicznego,
takie jak: statyny, sartany, tiazolidynodiony, wyciąg z miło-
rzębu dwuklapowego czy resveratrol. Niezwykle istotny dla
starzenia się EPCs jest prawdopodobnie układ PI3K/AKT. Wiek
biologiczny może być interesującym markerem, ponieważ od-
zwierciedla skutki działania szerokiego spektrum czynników.
W przyszłości może się stać parametrem, który będzie wpły-
wał na decyzje podejmowane w praktyce klinicznej.
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